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Spn5 は Toll シグナルを負に制御する分泌タンパク質である。Spn5 変異細胞に囲ま
れた scrib 変異細胞は細胞競合による排除を免れるとともに、Toll シグナルの活性が
上昇していたことから、Toll シグナルが敗者細胞において抑制されることが細胞排除
に必要である可能性が示唆された。実際に、 scrib 変異細胞クローンにおいて人為的
に Toll シグナルを活性化すると、scrib 変異細胞クローンの排除の抑制と腫瘍化が引
き起こされることがわかった。さらなる遺伝学的解析により、Toll シグナル活性化に
よって腫瘍化した scrib 変異細胞クローンでは、JNK シグナル経路の活性化と細胞内
F-actin の集積を介したがん抑制経路 Hippo 経路の抑制が起こっていることがわかっ
た。以上の結果から、通常は正常細胞から分泌される Spn5 が極性崩壊細胞内の Toll
シグナルを抑制することで細胞競合が引き起こされること、また scrib 変異細胞内で
Toll シグナルが活性化すると Hippo 経路の抑制により腫瘍化が引き起こされること










崩壊した s c r i b b l e  ( s c r i b )変 異 体 の 上 皮 組 織 で は 細 胞 が 過 剰 に 増 殖 し て
腫 瘍 を 形 成 す る 。 と こ ろ が 興 味 深 い こ と に 、 s c r i b変 異 細 胞 が 正 常 細
胞 に 囲 ま れ た 状 況 下 で は s c r i b変 異 細 胞 は 過 剰 増 殖 せ ず 、 む し ろ 細 胞
死 を 起 こ し て 組 織 か ら 排 除 さ れ る 。 こ の よ う な 細 胞 間 相 互 作 用 を 介
し た 状 況 依 存 的 な 細 胞 排 除 現 象 は「 細 胞 競 合 」と 呼 ば れ る 。これまで
の研究により、正常細胞に囲まれた s c r i b変 異 細 胞 は T N F - J N K経 路 を 活 性
化 し て 細 胞 死 を 起 こ し て 組 織 か ら 排 除 さ れ る こ と が わ か っ て い る 。
し か し な が ら 、 正 常 細 胞 と s c r i b変 異 細 胞 と の 間 で 分 泌 因 子 等 を 介 し
た 相 互 作 用 が 存 在 す る の か ど う か に つ い て は 不 明 で あ っ た 。  
本論文では、大規模なショウジョウバエEMSスクリーニングにより、細胞
競合による s c r i b変 異 細 胞 の 排 除 に 必 要 な 正 常 細 胞 側 の 遺 伝 子 探 索 を
行 い 、 分 泌 型 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る
S e r p i n 5遺 伝 子 が 同 定 さ れ た 。 S e r p i n 5は 自 然 免 疫 経 路 で あ る To l l経 路
を 抑 制 す る タ ン パ ク 質 で あ る 。 実 際 に 、 S e r p i n 5遺 伝 子 を 欠 損 し た 細
胞 に 囲 ま れ た s c r i b変 異 細 胞 は To l lシ グ ナ ル の 活 性 上 昇 と と も に 細 胞
競 合 に よ る 排 除 を 免 れ て 過 剰 増 殖 す る こ と が わ か っ た 。 さ ら に 、 正
常 細 胞 に 囲 ま れ た s c r i b変 異 細 胞 内 で To l lシ グ ナ ル を 人 為 的 に 活 性 化
さ せ る と 、 s c r i b変 異 細 胞 の 排 除 が 抑 制 さ れ る こ と が 示 さ れ た 。 そ の
メ カ ニ ズ ム と し て 、 s c r i b変 異 細 胞 内 で To l lシ グ ナ ル が 活 性 化 す る と
J N Kシ グ ナ ル の 活 性 化 と F -ア ク チ ン の 集 積 が 起 こ り 、 こ れ ら に よ り
H i p p o経 路 の エ フ ェ ク タ ー で あ る Y k i（ YA Pホ モ ロ グ 分 子 ） が 活 性 化
す る こ と で s c r i b変 異 細 胞 の 細 胞 死 抑 制 と 増 殖 促 進 が 起 こ る こ と が 見
出 さ れ た 。  
本 論 文 は 、自 然 免 疫 シ グ ナ ル が が ん 抑 制 性 の 細 胞 競 合 を 制 御 す る
と い う 新 た な 現 象 を 見 い だ す と と も に そ の メ カ ニ ズ ム を 明 ら か に
し た も の で あ り 、当 該 研 究 領 域 の み な ら ず 生 命 科 学 の 理 解・発 展 に
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